Summary

Sleep disorders in the elderly
Sleepdisorders are among the commonest complaints in old age. The reasons are the increase in age-specific ailments associated with insomnia, their drug treatment, changes in circadian rhythm and the increase in primary sleep disorders. Age-specific changes in sleep and in systems associated with sleep regulation are themselves not a cause of sleep disorders, but may be a risk factor in their occurrence.
Sleep disorders may result in disturbances of cognitive efficiency, daytime wellbeingand metabolic disorders. Already existing physical and mental diseases may thus be intensified by insomnia. Recognition of a sleep disorder and its diagnostic classification may be of major relevance, especially in the elderly.
Thetreatment of sleep disorders depends on their aetiology and intensity. In secondary insomnia treatment of the underlying disease takes first place. Before starting symptomatic drug therapy the possibility of non-pharmacological interventions should be investigated. In the elderly, particular importance attaches to chronobiological procedures for optimisation of day-night contrasting.
In the case of pharmacological interventions special features must be observed in older patients (slower metabolisation, frequent comorbidity, higher rates of side effects due to drug interactions).
For drug therapy the primary agents for limited-term treatment are the benzodiazepine hypnotics. Where longer-term treatment is necessary, sleepinducing antidepressivesand antipsychotics (without anticholinergic components) canbeused. Classical benzodiazepines, antihistaminics and drugs with anticholinergic effects should as far as possible be avoided in the elderly due to their spectrum of side effects. Diese Veränderungen treten über die Lebenszeit bei Männern eher kontinuierlich ein, während es bei Frauen zu einer deutlichen Veränderung der endokrinen Aktivität und des Schlafs nach der Menopause kommt [11] [12] [13] .
Zu diesen physiologischen Veränderungen der schlafassoziierten hormonellen Sekretion im Alter kommen externe Faktoren, die die neuroendokrine Aktivität beeinflussen und damit den Schlaf verändern. Dies kann beispielsweise durch einen exogen induzierten oder unterhaltenen veränderten zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus oder durch exogene Stressoren passieren. Die neuroendokrine Aktivität wird so verändert, dass die schlafassoziierte Sekretion beeinflusst und damit der Nachtschlaf gestört wird. Die Anfälligkeit für Störungen des Schlafs auf der Grundlage der altersbedingten Veränderungen der schlafassoziierten hormonellen Sekretion von Kortisol und Wachstumshormon durch exogene Faktoren scheint somit im Alter erhöht zu sein.
Epidemiologische Befunde bei Schlafstörungen im Alter
Schlafstörungen im Alter sind mit unterschiedlichen externen Faktoren verbunden.
Aus einer Studie in den USA ergibt sich zunächst, dass ältere Erwachsene ein konsistenteres Schlafmuster haben als jüngere Erwachsene. Jüngere Erwachsene schlafen während der Woche kürzer als ältere Menschen (6,7 vs. 7,0 Stunden). Am Wochenende liegt jedoch die Schlafzeit jüngerer Menschen deutlich höher (7,6 vs. 7,1 Stunden) [14] .
Dieser Die Re-Evaluation der Stichprobe nach drei Jahren ergab, dass bei neu aufgetretenen Insomnien häufig Scheidungen sowie neu aufgetretene Gesundheitsprobleme vorlagen.
Zu ähnlichen Ergebnissen kommt eine kürzlich vorgestellte Studie, die an 1002 Personen in der Schweiz durchgeführt wurde [16] .
Eine bessere Selbstwahrnehmung der Gesundheit war hingegen auch mit einem geringeren Auftreten von Insomnien verbunden [15] .
Folgen des gestörten Schlafs
Schlafgestörte Menschen sind in ihrer körperlichen und geistigen Leistung beeinträchtigt. Sie sind ängstlicher und irritierbarer und mehr um ihre Gesundheit, ihre Arbeit und ihre persönlichen Probleme besorgt [17] . Zudem weisen Schlafgestörte ein erhöhtes Risiko für Unfälle [18] und eine höhere Mortalitätsrate auf [19] .
Eine spezifische Beziehung besteht zwischen dem Schlaf und definierten kognitiven Leistungen, indem die neurophysiologische Aktivität einzelner Schlafstadien eng mit spezifischen Aspekten kognitiver Funktionen verbunden ist [20, 21] .
Experimentelle Daten zeigen zudem, dass Schlafentzug und eine reduzierte nächtliche Schlafzeit mit Anstiegen des Blutdrucks [22] und der C-reaktiven Proteinkonzentrationen [23] 
Medizinische, neurologische und psychiatrische Erkrankungen
Insbesondere Erkrankungen, die mit einer Schmerzsymptomatik verbunden sind, wie z.B Arthritiden, Neuropathien, aber auch Schmerzen bei Patienten mit Neoplasmen gehen mit Schlafstörungen einher [25] [26] [27] . Es ist dabei die wechselseitige Verstärkung der Schlafstörung und der Schmerzsymptomatik zu beachten, die ein Aufbrechen eines sich selbst intensivierenden Circulus vitiosus notwendig macht [26, 28] .
Weitere internistische Erkrankungen sind oft mit Schlafstörungen assoziiert. Dies betrifft Atemwegserkrankungen, wie Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung u.a., sowie Erkrankungen des Herz-KreislaufSystems wie Angina pectoris, Herzinsuffizienz u.a., aber auch endokrine Erkrankungen, wobei v.a. an Diabetes mellitus, insbesondere wenn er ungenügend eingestellt ist, gedacht werden muss.
Sämtliche dieser Erkrankungen nehmen mit steigendem Alter zu. Somit ist anzunehmen, dass diese Erkrankungen vielfach Ursachen für Schlafstörungen bei älteren Menschen darstellen.
Psychiatrische und neurologische Erkrankungen, die zunehmend im höheren Alter auftreten, sind nahezu immer mit Schlafstörungen assoziiert. Dies gilt für Patienten mit M. Parkinson [29] und Patienten nach Schlaganfall, insbesondere aber für Patienten mit Demenz [30] , wobei oftmals die Schlafstörung bei dementiellen Erkrankungen weder von den Patienten selbst noch von den Angehöri-gen in ihrem gesamten Ausmass wahrgenommen wird [31] . Die Analyse des Schlaf-EEG bei Demenz zeigt ein über die normalen physiologischen Altersveränderungen hinausgehendes pathologisches Schlaf-EEG-Profil, das neben der meist vorliegenden Schlafkontinuitätsstörung eine Reduktion des REM-Schlafs aufweist, die im Zusammenhang mit dem cholinergen Defizit dieser Patienten zu sehen ist [31, 32] .
Die Depression im Alter unterscheidet sich polysomnographisch (Reduktion der REM-Latenz, Vorrücken des REM-Schlafs in die erste Nachthälfte [33, 34] [36] . Bei einer ausreichenden Schlafzeit von ca. 6 bis 7 Stunden für die höhere Altersgruppe wachen sie dann nachts zwischen 2 und 4 Uhr auf und finden keinen Schlaf mehr. Die Folge ist, dass sich bei diesen Menschen während des Tages zunehmend Müdigkeit einstellt und ein Nachmittagsschlaf gemacht wird, damit sie bis zum Abend wach bleiben können.
Aufgrund eines bereits nach vorn verschobenen zirkadianen Rhythmus wachen die Patienten dann trotzdem wieder gegen 4 Uhr auf. Auf dieser Grundlage entwickelt sich ein Kreislauf, der die Aufrechterhaltung der nach vorn verschobenen Schlafphase bei gleichzeitiger Tagesmüdig-keit unterhält.
In einem solchen Fall handelt es sich um ein zirkadian gestörtesSchlafmuster, wobei der Schlaf an sich ausreichend und nicht gestört ist. Die Reduktion der Tagesbefindlichkeit ist auf der Grundlage des nach vorn verschobenen SchlafWach-Rhythmus zu sehen.
Ein anderer, bei älteren Menschen häufig auftretender Mechanismus ist, dass es ihnen nicht mehr möglich ist, abends z.B. vor dem TV wach zu bleiben und sie wiederholt einnicken (napping). Gehen sie nach diesen Nickerchen zu Bett, können sie nur schwer einschlafen und wachen aufgrund des (homöostatisch) reduzierten Schlafdrucks sehr früh auf [37, 38] .
Zudem wurde beobachtet, dass ältere Menschen auch während des Tages mehr kurze Schlafepisoden aufweisen als jüngere Erwachsene und sich der Schlaf im Alter damit wieder dem polyphasischen Schlafmuster bei Kleinkindern annähert.
Eine Schlafstörung, die durch die beschriebenen Mechanismen auftritt, kann als isolierte Schlafstörung bestehen; die Schlafstörung kann sich bei älteren Menschen aber auch auf der Grundlage einer anderen Alterserkrankung entwickeln (s.o.) und durch diese Mechanismen weiter intensiviert und aufrechterhalten werden.
Beide
Primäre Schlafstörungen
Restless-Legs-Syndrom und periodische Beinbewegungen im Schlaf sind spezifische Schlafstörungen, die mit steigendem Alter zunehmen. In einer Studie an zufällig ausgewähl-ten älteren Menschen über 65 Jahren ergab sich, dass 45% deruntersuchten Personen periodische Beinbewegungen im Schlaf zeigten [40] . Die Prävalenz von RLS liegt bei älteren Erwachsenen bei 20% [41, 42] .
Auch schlafbezogene Atemstörungen, v.a. die SchlafApnoe, treten im Alter häufiger auf [43] . Diese können auch mit weiteren altersassoziierten Erkrankungen kombiniert sein. Bei Patienten mit vaskulärer und Alzheimer-Demenz wurden erhöhte Prävalenzen für Schlaf-Apnoe gefunden [30] .P atienten mit frontotemporaler Demenz scheinen davon hingegen nicht oder nur in geringem Ausmass betroffen zu sein [31] .
Die Behandlung von Schlafstörungen bei älteren Menschen
Internationale epidemiologische Studien zeigen, dass ca. 20% der älteren Erwachsenen eine medikamentöse Einschlafhilfe zumindest für einige Tage in der Woche nehmen. 11% dieser Einschlafhilfen waren verschreibungspflichtig, 6% waren frei verkäufliche Schlafmittel und 6% nahmen Alkohol als Einschlafhilfe zu sich («National Sleep Foundation», USA [14] ). Noch höhere Zahlen zeigt die NISAS-Studie (Nationwide Insomnia Screening Study) [44] . In einer repräsentativen Umfrage in 539 deutschen Hausarztpraxen gaben 26,5% der Patienten das Vorliegen einer Insomnie als Grund ihres Arztbesuchs an. Bei ca. 50% dieser Patienten bestand die hausärztliche Intervention in einer medikamentösen Therapie (Phytotherapeutika, benzodiazepinhaltige Hypnotika, Sedativa). Mit steigendem Alter stieg die Verschreibungswahrscheinlichkeit von Medikamenten deutlich an, wobei dies auch die Benzodiazepinhypnotika betrifft [5, 44] .
Diese Zahlen belegen, dass die medikamentöse Behandlung trotz der damit verbundenen Probleme (s.u.) als die häufigste Therapieform bei Schlafstörungen angesehen werden kann.
Auf
In vielen Fällen ist jedoch eine ausreichende und zufriedenstellende Behandlung der Grunderkrankung nicht oder nur nach längerer Behandlung möglich, so dass eine zusätzliche Therapie der Insomnie erfolgen muss, zumal, wie bereits oben erwähnt, weitere Mechanismen (Veränderun-gen der zirkadianen und homöostatischen Komponente der Schlafregulation im Alter verbunden mit schlechter Schlafhygiene) die durch die jeweilige Grunderkrankungen ausgelöste Insomnie verstärken und unterhalten können.
Sind organische oder psychiatrische Erkrankungen als Ursache der Insomnie ausgeschlossen, ist von einer primä-ren Insomnie im Alter auszugehen.
Grundsätzlichgilt für alle Insomnien (primär und sekundär) der diagnostische Algorithmus der Leitlinie «Nicht erholsamer Schlaf» der DGSM [45] und die auf den einzelnen Stufen der Diagnostik verbundenen therapeutischen Interventionen (Abb. 2).
Die einzelnen Therapieschritte beinhalten zuerst die Information über einen normalen und gesunden Schlaf kombiniert mit schlafhygienischen Massnahmen, dann chronotherapeutische und verhaltenstherapeutische Interventionen und erst danach medikamentöse Behandlungen.
Die Anwendung dieser therapeutischen Möglichkeiten ist abhängig von der Art, Intensität und Dauer der Schlafstö-rung sowie von den bereits vorangegangenen Behandlungsversuchen und deren Therapieerfolg.
Eine wichtige Unterscheidung, die am Anfang jeder Therapie stehen sollte,ist die Feststellung, ob es sich um eine seit kurzem, erstmalig aufgetretene Schlafstörung handelt oder ob die Schlafstörung, wie in den meisten Fällen, bereits seit längerer Zeit als chronische Schlafstörung besteht.
Im ersten Fall lässt sich häufig ein akuter Auslöser identifizieren, dessen Beseitigung -wenn möglich -an erster Stelle der Therapie steht. In manchen Fällen ist dies jedoch nicht unmittelbar möglich, so dass eine spezifische Intervention zur Behandlung der Insomnie und zur Vorbeugung einer Chronifizierung notwendig ist.
In diesen Fällen gelten ebenfalls die im Algorithmus der DGSM festgelegten Interventionsschritte der nichtpharmakologischen Therapie. Ist eine medikamentöse Behandlung aufgrund der Intensität der Schlafstörung oder wegen des nicht ausreichenden Erfolges der nichtpharmakologischen Massnahmen notwendig, können vorübergehend auch bei älteren Menschen Hypnotika (Benzodiazepinhypnotika, Benzodiazepin-Analoga, Antihistaminika und Chloralhydrat) für eine begrenzte Zeit (<4 Wochen) eingesetzt werden. Auch ein Behandlungsversuch mit phytotherapeutisch wirksamen Substanzen, vorwiegend mit Baldrianextrakten, kann bei leichterer Form der Insomnie vorgenommen werden.
Bei bereits länger bestehender, chronisch vorliegender Insomnie sind die im Folgenden beschriebenen Schritte durchzuführen.
Nichtpharmakologische Behandlungen
Bevor eine medikamentöse Behandlung der Insomnie initiiert wird, sollten eingehend die Möglichkeiten einer nichtpharmakologischen Behandlung geprüft werden und diese vor einer medikamentösen Behandlung oder in Kombination mit dieser vorgenommen werden. An erster Stelle steht hier die Information und Aufklärung über das physiologische Schlafverhalten im Alter kombiniert mit der Information zu schlafhygienischen Massnahmen. Zudem sollten verhaltensorientierte Verfahren, wie Entspannungsverfahren, Schlafrestriktion, Stimuluskontrolle und kognitive Therapie geprüft und versucht werden. Einen besonderen Stellenwert bei der Behandlung von Schlafstörungen im Alter nehmen die chronotherapeutischen Interventionen ein, da die Schlafstörungen älterer Menschen durch die Veränderungen der inneren Uhr und der damit assoziierten gestörten hormonellen Rhythmen mitbedingt sind.
Es sind daher alle Massnahmen, die zur Akzentuierung des Tag-Nacht-Rhythmus führen, indiziert. Dies betrifft die Tagesstrukturierung, körperliche Aktivität am Tage, Vermeidung eines ausgedehnten Tagschlafs, Vermeidung von zu frühem Zubettgehen. Dazu sollten ältere Menschen mög-lichst lange abends das natürliche Sonnenlicht nutzen [46] . Die Effizienz der Helio-(Licht-)Therapie wird auch durch Studien unterstützt, in denen die Applikation von hellem Licht abends zwischen 19 und 21 Uhr sich günstig auf den Nachtschlaf, insbesondere auf das Durchschlafen und das morgendliche Früherwachen, wie es im Alter häufig auftritt, auswirkt [47, 48] .
Pharmakologische Interventionen bei Insomnie im Alter
Zur Therapie der Insomnie steht eine Vielzahl von Substanzen verschiedener Stoffklassen zur Verfügung. Einige dieser Medikamente (Benzodiazepine, Benzodiazepin-Analoga, Antihistaminika, Chloralhydrat), die als Hypnotika wirksam und zugelassen sind, sind jedoch für eine Langzeitgabe bei chronischen Insomnien nicht oder allenfalls zu Beginn der Behandlung geeignet.
Aufgrund ihrer Eigenschaften im Hinblick auf Toleranzund Abhängigkeitsentwicklung sollten sie nur über einen definierten Zeitraum (<4 Wochen) gegeben und nur für die kurzzeitige, vorübergehende medikamentöse Behandlung der Insomnie eingesetzt werden. Benzodiazepin-Analoga (Zaleplon, Zolpidem, Zopiclon) Die neueren Benzodiazepin-Rezeptor-Analoga stellen gerade bei einer sich in einem kurzen Zeitintervall entwickelnden, ggf. durch andere Ursachen getriggerten Schlafstörung die Mittel erster Wahl dar.
Sie sind chemisch nicht mit den Benzodiazepinen verwandt und haben eine spezifische Wirkung über die Omega-1-Untereinheit des Benzodiazepin-Rezeptors. Im Gegensatz zu Zaleplon und Zolpidem wirkt Zopiclon zusätzlich auf die Omega-2-Untereinheit des BenzodiazepinRezeptors [49, 52] .
Diese Substanzen sind wirksam bei Ein-und Durchschlafstörungen. Die Nebenwirkungen, die den Einsatz der klassischen Benzodiazepine limitieren (z.B. Muskelrelaxation, Atemdepression), wie auch die Rebound-Insomnie treten hier in geringerem Masse auf [46] .
Für Einschlafstörungen kommen aufgrund der Pharmakokinetik primär Zaleplon und Zolpidem zum Einsatz, für Durchschlafstörungen ist aufgrund der längeren HWZ Zopiclon sowie die Retardform von Zolpidem mit verzöger-ter Freisetzung (Ambien CR) einzusetzen.
Zaleplon ist aufgrund seiner kurzen HWZ (eine Stunde) ein reines Einschlafmittel und kann auch als Wiedereinschlafhilfe bei nächtlichem Erwachen gegeben werden [53] .
Für alle drei Substanzen gilt -aufgrund der Studienlage -die zeitliche Limitierung auf maximal 4 Wochen (im Regelfall). In den USA ist seit kurzem Eszopiclon, eine Weiterentwicklung des Zopiclons, auch für die Langzeitbehandlung der Insomnie zugelassen [54] .
Antihistaminika
Für die Behandlung von Schlafstörungen stehen als Antihistaminika Diphenhydramin und Doxylamin zur Verfügung. Beide Substanzen sind freiverkäuflich und auch Bestandteil von Kombinationspräparaten (z.T. mit Phytopharmaka). Sie haben eine langsame Anflutungsgeschwindigkeit und mittellange HWZ. Wegen der rasch nachlassenden Wirkung bei regelmässiger Anwendung (Toleranz) sollten diese Substanzen nur zeitlich limitiert eingenommen werden [55] . Wegen der zusätzlich ausgeprägten anticholinergen Komponente ist der Einsatz bei älteren Menschen nicht zu empfehlen.
Chloralhydrat
Diese Substanz wird seit langem zur Behandlung der Insomnie eingesetzt. Aufgrund des raschen Wirkverlusts und der geringen therapeutischen Breite kann Chloralhydrat im Alter nur sehr eingeschränkt empfohlen werden [56] .
Die oben genannten hypnotisch wirksamen Substanzen können zu Beginn der Behandlung der Insomnie eingesetzt werden. Sie sollten aber in einem Zeitintervall von 4 Wochen wieder ausschleichend abgesetzt werden.
Zur langfristigen Behandlung bei chronisch vorliegender Insomnie (primär oder sekundär) können hypnotisch wirksame Antidepressiva und Antipsychotika gegeben werden, die jedoch nicht speziell für die Indikation der Insomniebehandlung zugelassen sind.
Hypnotisch wirkende Antidepressiva
Sedierende oder hypnotisch wirkende Antidepressiva sind primär bei sekundären Schlafstörungen im Rahmen einer zugrundeliegenden Depression indiziert. Die schlaffördernde Wirkung tritt im Gegensatz zum antidepressiven Effekt bereits in den ersten Behandlungsnächten ein. Bei Insomnie ohne depressive Symptomatik ist die Gabe von hypnotisch wirksamen Antidepressiva v.a. dann indiziert, wenn eine längerfristige, mehrmonatige Behandlung der Insomnie notwendig ist oder -bei kürzerer Gabe -wenn Kontraindikationen für Benzodiazepine oder Benzodiazepin-Analoga (z.B. Substanzabhängigkeit) vorliegen.
Die hypnotische Wirkung der schlafanstossenden Antidepressiva beruht auf einem Antagonismus an H1-und 5-HT-2-Rezeptoren, deren Wirksamkeit auch bei Patienten mit primärer Insomnie belegt ist [57] [58] [59] .
Von sedierenden und schlafanstossenden Antidepressiva haben Trimipramin, Amitritylin und Doxepin starke anticholinerge Nebenwirkungen (Miktionsstörungen bis Harnverhalt, Obstipation, Akkomodationsstörungen, delirante Syndrome, Störungen der kardialen Reizleitung, Ver-schlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit). Aus diesem Grund sind sie bei älteren Menschen zur Korrektur der Schlafstörung eher ungeeignet. Geringere anticholinerge Nebenwirkungen finden sich bei Mianserin, Trazodon und Mirtazapin.
Amitriptylin und Doxepin weisen zudem eine starke REM-Schlafsuppression auf [60] , die bei Mianserin und Trazodon deutlich geringer ausgeprägt ist [61] und bei Trimipramin und Mirtazapin nicht vorliegt [62] [63] [64] . Unter der Behandlung mit den letztgenannten Substanzen ist somit ein physiologisches Schlaf-EEG-Muster mit der natür-lichen Abfolge von Non-REM/REM-Phasen zu erreichen.
Bei Insomnie ohne Vorliegen einer Depression können diese Substanzen bereits in niedrigen Dosierungen wirksam sein.
Eine neue Therapieoption ergibt sich durch die Zulassung von Agomelatin, einem Antidepressivum mit 5-HT-2-Rezeptorantagonismus und gleichzeitiger Melatoninagonistischer Wirkung, das in präklinischen Studien eine gute schlafanstossende und -regulierende Wirkung gezeigt hat [65] .
Es ist zu beachten, dass im Vergleich zu den Benzodiazepin-Rezeptoragonisten für alle der genannten sedierenden Antidepressiva ein grösseres Nebenwirkungs-und Wechselwirkungsspektrum besteht, so dass bei allen aufgeführten Substanzen regelmässige Kontrollen von Blutbild, Leber-und Nierenwerten sowie Puls und Blutdruck erforderlich sind [46] .
Hypnotisch wirksame Antipsychotika
Zur längerfristigen Behandlung der Insommie können bei älteren Menschen auch Antipsychotika mit sedierender bis hypnotisch wirksamer Komponente eingesetzt werden. Für die in der klinischen Praxis oft angewendeten Butyrophenonderivate, Pipamperon und Melperon liegen keine kontrollierten klinischen Studien vor. Auch trizyklische Hypnotika wie Thioridazin und Promethazin besitzen eine hypnotische Wirkung, sollten aber aufgrund der ausgeprägten anticholinergen Wirksamkeit, die v.a. für Thioridazin ein hohes kardiotoxisches Risiko (QT-Zeitverlängerung) aufweist, bei älteren Menschen nicht gegeben werden [46] .
Gute klinische Erfahrungen werden mit atypischen Neuroleptika (Risperdal, Olanzapin, Quetiapin) mit hypnotischer Wirkung gemacht. Klinische Studien zur Behandlung der Insomnie wurden für die atypischen Neuroleptika mit Ausnahme von Quetiapin bisher nicht durchgeführt. Die Ergebnisse kleinerer polysomnographischer Studien deuten für alle drei Substanzen neben der Verbesserung der Schlafkontinuität auf eine Intensivierung des Non-REM-Schlafs ohne wesentliche REM-Schlafsuppression hin [66] [67] [68] . Es ist daher anzunehmen, dass sie die normale Abfolge der Non-REM/REM-Phasen fördern. Erste Ergebnisse der einzigen offenen Studie, in der 25 mg Quetiapin bei Patienten mit primärer Insomnie eingesetzt wird, bestätigen diese Effekte auf die subjektiven und objektiven Schlafparameter [14] .
Es sind jedoch auch bei diesen Substanzen Nebenwirkungen zu beachten (möglich sind z.B. Akathisie, Dyskinesien, metabolische Störungen und Gewichtszunahme, Blutdruckveränderungen), die eine regelmässige Kontrolle der Therapie erfordern und die Gabe im Alter limitieren können [69] .
Phytotherapeutika
Bei leichteren Formen der Insomnie können auch bei älte-ren Menschen Phytopharmaka eingesetzt werden.
Für die Indikation «Schlafstörung» liegen nur wenige, wissenschaftlichen Kriterien standhaltende Untersuchungen für pflanzliche Präparate vor, welche aber nicht die Zulassungsregeln von synthetisch-chemischen Substanzen erfüllen würden [70] .
Von den sich im Handel befindenden Substanzen Melisse, Hopfen, Passionsblume und Baldrian sind Baldrianwurzelextrakte am besten untersucht.
Die existierende Datenbasis lässt den Schluss zu, dass Baldrian die subjektive Schlafeinschätzung im Vergleich mit Plazebo auch bei klinisch relevanten Schlafstörun-gen positiv beeinflusst und eine Wirksamkeit bei länger-fristiger Gabe hinsichtlich der Behandlung von Durchschlafstörungen nahe legt [14] . Die bisher vorliegenden Schlaf-EEG-Studien unterstützen diese Einschätzung (Über-sicht siehe [44] ).
Die Stärke des hypnotischen Effekts ist jedoch geringer ausgeprägt als der anderer Substanzen. Der Vorteil dieser Phytopharmaka ist die geringe Toxizität und das sehr geringe Auftreten von Nebenwirkungen (in Ausnahmefällen gastrointestinale Effekte und Hautreaktionen).
Werden andere Hypnotika von den Patienten abgelehnt oder liegen aufgrund des Nebenwirkungsprofils Kontraindikationen vor, können Phytotherapeutika bei leichten Einund Durchschlafstörungen angewendet werden [46] .
Melatonin und Melatonin-Agonisten
Seit Jahren wird die hypnotische Wirksamkeit von Melatonin kontrovers diskutiert [71] . Die bisher vorhandene Datenlage weist auf vorwiegende Einsatzgebiete bei chronobiologischen Schlafstörungen (Schichtarbeit, Jetlag, Schlafstörung bei Blinden) hin [72] . Zudem liegen auch Daten vor, dass die Gabe von Melatonin sich positiv auf den Tag-NachtRhythmus und den Nachtschlaf bei Patienten mit Demenz auswirkt [73] . Die alleinige Gabe von Melatonin als Hypnotikum kann zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.
Im Gegensatz dazu zeigen Melatonin-agonistisch wirksame Substanzen wie der in den USA zugelassene hochselektive Melatonin-Agonist Ramelteon gute hypnotische Effekte, ohne dass Absetzphänomene beobachtet wurden [74] . Zudem liegt für die Indikation Altersinsomnie (>55 Jahre) das retardierte Melatonin-Präparat (Circadin) vor [75] . Es ist jedoch auch bei diesen Substanzen auf Nebenwirkungen zu achten.
Neue Entwicklungen und Einsatzgebiete von GABA-Aagonistisch wirksamen Substanzen
GABA-A-agonistisch wirksame Antikonvulsiva wie Gabapentin [77, 78] 
